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© Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaureestern. 



® Ein Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-methyl- Oder -athylester durch Veresterung von 2- 
Keto-L-gulonsaure mit Methanol bzw. Aethanol in Gegenwart eines sauren Katalysators besteht darin, dass nnan 
die Veresterung kontinuierlich, in Gegenwart eines sauren lonenaustauschers. im Temperaturbereich zwischen 
Raunntenaperatur und etwa 80 *C und bei mittleren Verweilzeiten zwischen etwa 10 und etwa 120 Minuten und 
bei Leerrohrgeschwindigkeiten von etwa 0,5 m/h bis etwa 7.5 m/h durchfOhrt. Die Veresterung erfolgt vorteilhaft 
unter leichtem Ueberdruck. Die so hergestellten Ester stellen wichtige Zwischenprodukte fur die Synthese von 
Vitamin 0 dar, und das jeweilige Veresterungsprodukt kann unmittelbar in Vitamin 0 durch Laktonisierung 
ubergefuhrt werden. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaureestern. 
Diese Ester stellen bekanntlich wichtige Zwischenprodukte fOr die Synthese von Ascorbinsaure (Vitamin C) 
dar. 

Die Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure mit einem niederen Alkanol, insbesondere Methanol, ist aus 
zahlreichen Publikationen bekannt. Eine solche Veresterung erfolgt ublicherweise in Gegenwart eines 
sauren Katalysators, z.B. Salzsaure. Schwefelsaure Oder p-Toluolsulfonsaure. Nach der Veresterung zum 
entsprechenden Niederalkylester kann dieser einer sogenannten alkalischen Umlagerung (oder Laktonisie- 
rung) zur Ascorbinsaure oder zu einem Salz davon, Oblicherweise dem Natrium- oder Kaliumsalz. unterwor- 
fen werden. 

In der Fachliteratur linden sich gelegentlich Hinweise auf die Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure. die 
in Gegenwart eines lonenaustauschers als saurem Katalysator erfolgt. Es bleiben jedoch moistens Angaben 
zu Ausbeuten. Umsatzen usw. aus, oder die berichteten Resultate. z.B. in bezug auf Ausbeuten und 
Kristallqualitat. sind unbefriedigend. Zudem hat sich bisher ein Verfahren zur kontinuierllchen Veresterung 
von 2-Keto-L-gulonsaure nicht durchgesetzt bzw. wurde nicht veroffentlicht. 

Grundsatzlich sollte ein Veresterungsverfahren zur Herstellung eines 2-Keto-L-gulonsaureesters, insbe- 
sondere des Methyl- oder Aethylesters. einfach be! der Durchfuhrung, schonend und mit hohem Umsatz 
verlaufen, wobei eine kontinuierliche Verfahrensweise anzustreben ist. 

Es wurde nun ein solches Veresterungsverfahren gefunden, das die genannten Anforderungen in hohem 
Mass erfullt und gegenuber herkommlichen Verfahren Vorteile aufweist. Das erfindungsgemasse Verfahren 
zur Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure mit Methanol oder Aethanol zu deren Methyl- bzw. Aethylester ist 
dadurch gekennzeichnet. dass man die Veresterung kontinuierlich. in Gegenwart eines sauren lonenaustau- 
schers. im Temperaturbereich zwischen Raumtemperatur und etwa 80 und bei mittleren Verweilzeiten 
zwischen etwa 10 und etwa 120 Minuten und bei Leerrohrgeschwindigkeiten von etwa 0.5 m/h bis etwa 7 5 
m/h durchfuhrt (h = Stunde). 

In der obigen Definition des Erfindungsgegenstandes umfasst der Begrlff "saurer lonenaustauscher" 
diejenlgen sauren lonenaustauscher. die typischerweise durch die kommerziell erhaltlichen Duolite® C 20. 
C 26. C 264 und C 265 (alle Rohm & Haas); Amberlite® 18 wet und IRA 120 (ebenfalls Rohm & Haas); 
Amberlyst® 15 (Rohm & Haas); Lewatitc© S 100 und SP 112 (Bayer); sowie Dowex® lonenaustauscher I- 
(Dow) vertreten sind. Von diesen sauren lonenaustauschern eignet sich zum Zweck der vorliegenden 
Erfindung Amberlyst® 15 am besten. Grundsatzlich kommen allerdings weitere saure lonenaustauscher in 
Frage. 

Der ebenfalls In der Erfindungsdefinltion erscheinende Begrlff "Leerrohrgeschwindigkeit" bezeichnet die 
Fliessgeschwindigkeit. mit der eine flussige Reaktionsmasse durch einen rohr-(oder kolonnen-)artigen. mit 
Katalysator gefUllten Reaktor fliesst. und die wie nachstehend aufgefuhrt vom Durchsatzvolumen und vom 
Rohrquerschnitt des Reaktors abhangt. Diese Geschwindigkeit hangt im weiteren Sinne mit der mittleren 
effektiven Geschwindigkeit zusammen. Mathematisch ausgedrOckt gilt: 



Leerrohrgeschwindigkeit (VLeerrohr) = Durchsatevolmnen [cm3 oder in3l 

i-eerrohr} Rohrquerschnitt [cm2 bzw. m^] x Zeit [hj 

wobei Vteerrohr in dor Dimension cm/h bzw. m/h ausgedrOckt ist. 

Wie oben erwShnt. hangt mit der Leerrohrgeschwindigkeit Vueerrohr die sogenannte mittlere effektive 
Geschwindigkeit Veifeknv unmittelbar zusammen, und zwar gemSss der Gleichung: 



, VLeerrohr 
€ffektiv= " 

e 



worm 



Vr-Vtt 

e (der Liickengrad) = Vr 



V 
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(Vr = Reaktorvolumen; Vk = Katalysatorvolumen) 

Oiese Begriffe sind u.a. im Lehrbuch "Thermische Verfahrenstechnik** von A. Mersmann, S, 99ff. 
Springer- Verlag Berlin Heidelberg, New York 1980 naher eriautert. 

Im wesentlichen wird die Veresterung so durchgefCihrt. dass man eine Losung der 2-Keto-L-gulonsaure 
5 im Methanol oder Aethanol uber den im Reaktor befindlichen sauren lonenaustauscher fliessen lasst. Die 
Veresterung wird Im allgemeinen im Temperaturbereich zwischen Raumtemperatur und etwa 80 'C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen etwa 55 *C und etwa 65 "C, und bei mittieren Verweilzeiten 
zwischen etwa 10 und etwa 120 Minuten durchgefUhrt. Zudem erfolgt die Veresterung zweckmassigerweise 
unter leichtem Ueberdruck bis maximal 4 bar, und zwar unabhangig von der Veresterungstemperatur. Auf 
70 den Gesamtumsatz betrachtet, besteht eine leichte Abhangigkeit von der Veresterungstemperatur und der 
Konzentration der 2-Keto-L-gulonsaure im Methanol bzw. Aethanol: im allgemeinen gilt es. dass hohere 
Temperaturen kurzere mittlere Verweilzeiten erfordern. Bei Konzentrationen im Bereich von etwa 8 bis etwa 
15 Gewichtsprozent 2-Keto-L-gulons3ure in Methanol verlauft die Veresterung (nahezu) ideal .bei etwa 60 *C 
und Verweilzeiten von weniger als 20 Minuten. Unter solchen Bedingungen betrSigt der Restgehalt an 2- 
75 Keto-L-gulonsaure normalerweise hochstens 1%. 

Im allgemeinen wird die erfindungsgemasse Veresterung mit Konzentrationen an 2-Keto-L-gulonsaure 
im Methanol oder Aethanol im Bereich von etwa 2,5 bis etwa 15 Gewichtsprozent durchgefuhrt. Im Falle der 
Verwendung von Methanol liegt die Konzentration zweckmassigerweise Im Bereich von 8 bis 15 Gewichts- 
prozent (G/G-%), was einer in Gewicht/Volumen-Prozent (GA/-%) ausgedruckten Konzentration von 7 bis 14 
20 GA/-% entspricht. und zwar bezogen auf wasserfreie 2-Keto-L-gulonsaure. Die zu veresternde SSure kann 
als wasserfreie oder hydratisierte 2-Keto-L-guionsaure(insbesondere das Monohydrat) eingesetzt werden. 
Die wasserfreie Form ist jedoch bevorzugt. Es hat sich herausgestellt, dass zumindest im Konzentrattonsbe- 
reich 8 bis 12,2 G/G-% der Saure in Methanol die Veresterung praktisch unabhangig von der Konzentration 
ablauft: der Umsatzverlauf ist in diesem Konzentrationsbereich nahezu gleich (Reaktion nullter bzw. 
25 pseudonullter Ordnung bezUglich der 2-Keto-L-gulonsaure). 

Wie oben erwahnt. stellt unter anderem die Leerrohrgeschwindigkeit ein wesentliches Erflndungsmerk- 
mal dar. Der diesbezugliche Bereich von etwa 0,5 m/h bis etwa 7,5 m/h entspricht einer mittieren effektiven 
Geschwindigkeit von etwa 0.9 bis etwa 14,5 m/h. 

Ein typischer Aniageaufbau fur das erfindungsgemasse Veresterungsverfahren wird wie folgt schema- 
30 tisch dargestellt, wobei die angegebenen Dimensionen eher fur eine Aniage im kleinen Massstab gelten. Im 
kommerziellen Massstab gelten selbstverstandlich entsprechend grossere Dimensionen. 

Das erfindungsgemasse Verfahren weist mehrere Vortelle auf, und zwar: 

- die Arbeitsweise ist kontinuierlich und deshalb effizient bei der Durchfuhrung; 

- die Verweilzeiten sind im Vergleich zu bisherigen Veresterungen von 2-Keto-L-gulonsaure mit Metha- 
35 nol Oder Aethanol relativ kurz; 

- die praktische (apparative) DurchfUhrung des Verfahrens ist einfach und wirtschaftlich. zumal bei- 
spielsweise sowohl eine Wasserentfernung zwecks Gleichgewichtsverschiebung wie auch hohe Reak- 
tlonstemperaturen nicht erforderlich sind; 

- die Korrosion einer metallhaltigen Verfahrensanlage wird vermieden, da der zur Durchfuhrung der 
40 Veresterung verwendete Katalysator keine Mineralsaure, z.B. Salzsaure, Schwefelsaure usw., ist; 

- die Gteichgewichtsumsatze sind hoch, wobei das Produkt je nach spezifischen Reaktionsbedingungen 
einen Restgehalt an nicht umgesetzter 2-Keto-L-gulonsaure von nur etwa 0,5 bis 1 ,5 Gewichtsprozent 
aufwelst; und 

- das Veresterungsprodukt kann unmittelbar, d.h. ohne Isolierung des 2-Keto-L-gulonsaure-methyl- bzw. 
45 -athylesters, in den Laktonisierungsschritt zur Herstellung der gewiinschten Ascorb In saure, z.B. unter 

atkalischen Bedingungen (unter Verwendung von beispielsweise Natriumbicarbonat. Natriumhydroxid, 
Natriummethoxid oder Trihexylamin als Base), eingesetzt werden. 
Das erfindungsgemasse Verfahren umfasst auch verschiedene DurchfUhrungsvarianten der oben be- 
schriebenen, relativ einfachen Arbeitsweise, und zwar mit dem Ziel, den ohnehin sehr hohen Gleichge- 
50 wichtsumsatz noch zu steigern. Das Reaktionsgut kann beispielsweise mehrere (zwei Oder mehr) hinterein- 
andergeschaltete Reaktoren bis zum Erreichen des gewunschten (besonders hohen) Umsatzes durchlaufen. 
Ferner kann nach Durchlauf eines Reaktors eine partielle Zwischeneindampfung, d.h. teilweise Wasserent- 
fernung mit dem gleichen Alkanol, z.B. Methanol, erfotgen und das Reaktionsgut anschliessend eine 
nachgeschaltete Veresterungssaule durchlaufen, und zwar mit oder ohne Zusatz von frischem Methanol 
55 bzw. Aethanol. 

Das erfindungsgemasse Verfahren wird anhand der nachfolgenden Beispiele veranschauiicht, wobei 
jeweils auf den oben erwahnten schematisch dargestellten, typischen Aniageaufbau verwiesen wird. 
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Beispiel 1 

In ein 10 I Glasgefass werden in 2 Portionen jeweils 917,45 g 2-Kete-L-gulonsaure (nachfolgend "2- 
KLGS"; 98,1 %ige Qualitat) und 10 I Methanol eingetragen und solange geruhrt, bis sich eine homogene 
Losung gebildet hat. Ueber ein GELMAN-Membranfilter 0,2 urn wird das Gennisch klarfiltriert und die 
Losung portionsweise in das Vorratsgefass (3) transferiert. Beheizt wird das Vorratsgefass gegebenenfalls 
unter Einsatz eines Thernnostaten (1) bel einer Temperatur von 35 'C. 

Dann wird das Gennisch uber ein Bodenventil entnomnnen und mittels einer LEWA M8 Membranpumpe 
(5) mit einer FSrdergeschwindigkeit von 800 ml/h zunachst uber eine kleine. nnit Amberlyst® 15 gefullte 
Vorsaule und danach durch das auf 60-62 'C beheizte. im Doppelmantelrohr (6) befindliche Austauscherbett 
gepunnpt. Die gefullte Vorsaule hat eine Schutzfunktion, indenn sie Metallspuren, z.B. Eisen, Kupfer. Zink 
usw., abfangt. Die Behelzung der Saule erfolgt bei einer Temperatur von 63 "C mittels eines Thermostaten 
(2). Zur Vermeidung von Siedeeffekten und Gasblasenblldung wird die Aniage mit einem am Saulenaus- 
gang installierten Druckhalteventil (8) auf 0,4-0,6 bar Ueberdruck (7) eingestellt. Zur Umsatzkontrolle werden 
in 2-stundigen Intervallen Muster abgenommen und jeweHs per HPLC der restliche 2-KLGS-Gehalt ermittelt. 
Parallel hierzu wird eine Kontrolle der Fordermenge vorgenommen, und zwar unter Verwendung eines 
graduierten 50 ml Schuttelzylinders. Unter den angegebenen Bedingungen betragt die Leerrohrgeschwin- 
digkeit 2,86 m/h und die mittlere effektive Geschwindigkeit 5,53 m/h. Die mittlere Verweilzeit liegt bei ca. 
14,6 Minuten. 

Nach erfolgtem Gemischdurchsatz werden zur Spulung der Aniage weitere 3 I Methanol durchgepumpt. 

Zur Isolierung des so hergestellten 2-Keto-L-gulonsaure-methylesters (nachfolgend "Me-2-KLGS") wird 
die gesammelte Veresterungslosung (9) in einem bOchi Rotavapor Typ R 152 bei einer Badtemperatur von 
50 'C und einem Druck von 200 mbar zu einem Kristallbrei (ca. 67 G/G-% Me-2-KLGS) eingeengt und ca. 4 
Stunden zur Nachkristalltsation bei 4*C gekUhlt. Das Kristallisat wird daraufhin Uber eine Glassinternutsche 
abgesaugt und zweimal mit jeweils 500 ml Methanol (-10*C) nachgewaschen. Die Trocknung erfolgt bei 
50* C und 10-15 mbar innerhalb von 12 Stunden. Auswaage : 1700-1800 g 1. Kristallisat Me-2-KLGS, 
Qualitat ^ 99,5%. 

Zur Isolierung des 2. Kristallisates wird die Mutterlauge ebenfalls bei 50 'C und 200 mbar zu einem 
Kristallbrei eingeengt (ca. 43 G/G-% Me-2-KLGS-Anteil), uber 4 Stunden bei 4-C gekOhlt und das 
Kristallisat uber eine Glassinternutsche abgesaugt. Dann wird das Produkt zweimal mit jeweils 130 ml 
Methanol (-10*C) nachgewaschen und bei 50 'C unter Vakuum etwa 12 Stunden getrocknet. Auswaage : ca. 
100 g 2. Kristallisat Me-2-KLGS. Qualitat > 98,0%. 

Der Gesamtumsatz zu Me-2-KLGS belauft sIch ausgehend von 2-KLGS und ohne die als Nebenprodukt 
gebildete Ascorbinsaure auf 97.5-97,9% (mittels HPLC quantifiziert). und aus der praktisch farbfosen 
Veresterungslosung werden 95.7-95,9% der Theorie an Me-2-KLGS als farblose Kristalle isoliert (1. und 2. 
Kristallisat, Qualitat bereits berOcksichtigt). 

Eine Kristallisolierung muss nicht erfolgen, da die Losung erwunschtenfalls unmittelbar weiter verwen- 
det werden kann. und zwar zur Herstellung von Ascorbinsaure, z.B. durch alkalische Umlagerung (Laktoni- 
sterung). 

Beispiel 2 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wird eine 10,2 G/G-%-ige Losung von 2-KLGS in Methanol bei einer 
Temperatur von 30 'C und mit einer Leerrohrgeschwindigkeit von 0,63 m/h und einer mittleren Verweilzeit 
von ca. 116 Minuten uber die Saule gepumpt. Es erfolgt Umsatz auf einen Rest-2-KLGS-Gehalt von ca. 
5,1%. Nochmaliges Durchlaufen der Losung unter glelchen Bedingungen. d.h. ohne zwischenzeitliche, 
partielle Entfernung von Methanol/Wasser, fuhrt zu einem Rest-2-KLGS-Gehalt von ca, 1,6%. 

Beispiel 3 

Wie in Beispiel 1 beschrieben, wird eine 10,2 G/G-%ige Losung von 2-KLGS in Methanol bei einer 
Temperatur von 60-62 'C und mit einer Leerrohrgeschwindigkeit von ca. 5.7 m/h (entspricht einer mittleren 
effektiven Geschwindigkeit von ca. 1 1 m/h) und einer Verweilzeit von ca. 6,5 Min. uber die Saule gepumpt. 
Es erfolgt Umsatz auf einen Rest-2-KLGS-Gehalt von ca. 7.3-9.1%. Nochmaliges Durchlaufen der L6sung 
unter gleichen Bedingungen fOhrt zu einem Rest-2-KLGS-Gehalt von ca. 1.3-1.7%. Die Gesamtverweilzeit 
betrMgt danach 2x ca. 6.5 Min., also ca. 13 Min. 
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Berspiel 4 

Analog der in Beispiel 1 beschrlebenen Arbeitsweise werden mehrere 2-KLGS-Veresterungen durchge- 
fuhrt. und zwar unter diversen Bedingungen. Die diesbezOglichen Daten sind in der nachfolgenden Tabelle 
6 1 zusammengefasst: 

Tabelle 1 



Typische Beispiele / Resultate der Veresterung bei 60-62 * C (idealer Bereich) 


Konzentration 


Verweilzeit [Min] 


Leerrohrgeschwindigkeit 


Mittlere effective 


Rest- 2-KLGS [%] 


[G/G-%] 




[m/h] 


Geschwindigkeit 










[m/h] 




8,2 


29.0 


1,27 


2,45 


0.42 




19.5 


1,91 


3,69 


0.42 




14.5 


2,54 


4,91 


1,40 


10.2 


23.5 


1,59 


3.07 


0,63 




16.7 


2.23 


4.31 


0.65 




14.6 


2,86 


5.63 


0.80 




13.0 


3,50 


6.77 


0.96 


12.2 


29,0 


1.27 


2.45 


0,91 




19,5 


1,91 


3.69 


1.00 




14.5 


2.54 


4.91 


1,32 


15.0 


29,0 


1.27 


2,45 


0.90 




19.5 


1.91 


3,69 


1,10 




14.5 


2.54 


4.91 


1.35 . 
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Beispiel 5 



35 



Analog der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise werden weitere 2-KLGS-Veresterungen durchge- 
fUhrt (Versuche 1-6). Die mittlere Verweilzeit belauft sich hierbei auf ca. 14,6 Min., die Leerrohrgeschwindig- 
keit auf ca. 2,86 m/h. Die diesbezOglichen restlichen Daten sind in der nachfolgenden Tabelle 2 zusammen- 
gefasst: 



40 



45 



50 



55 



5 



EP 0 671 405 A1 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



CO 



00 

o 



DQO 



i 



09 



CO 



COD 

o 
o 
oo 



I 



CO 



o 



> 



OQ 

> 



00 
o 



CO) 

I 



C> ^ 

OS CO o 

ub Oi o5 



00 o> CO 

1-1 — 



O in 1-H iC 

S 



CO o oq fcO 
lo ^ oS 



o oq^u^u^ 



o> "S »-< «o 

00S5O<D 



3£ 



22 

^6 



o 

C 
o 

o »- 

1^ 



i> CD CO irT 
o o 



rH O 03 

la ch la 



iO CO ^ 



t-- oo rH 



S5 ^ 



O O rr^p^ 
QO op Tt* 



C 
o 

i! 



1 



csil<; 

CO 



tH CO 



J-H 00 



3£ 




00 



T^tO l-J" 00 



Tj^ cq 00 
f-Tio oo 50 
g oi gg ^ 



C^CD CO 



10 CO 



U3 CD 
^ S S S 



3§ 3 £ 



CO 




10 



55 



6 



EP 0 671 405 A1 



u 

o 

in 
m 



o 



CO 



+ ^ 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



CQ 



o o 

< 

^3 



< 



a. 
g 

JO 



£ 
E 



0) 

a> 

CO 

o 



■ 

CM 



ca 

3 

CO 

CO 
CL 



2L- 
§■1 



a a 

CO CO 

g = " - 

« 4> "S3 13 



— <M r*-i 



III 

5 P ^ 



E 



< 

D -J ^ S 

< 
CO 

H 

a i 1 1 I 



OA 



CM 



o 
u 



E 
o 



c 
E 

& c 
E 

£3 



H .S£ S 

1 !S " > 
1 I 

I E g ^ 

S a > £ 



U3 
< 
< 

X 

o 

(Pi 



_ -a 



> £1 



< CO 



CD 



VO 



CO o\ o ^ 



iiiinni I 




-oo- 



LO 



5 




CO 




-oo- 



CvJ 



50 

Patentanspruche 

1- Verfahren zur Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-methyl- Oder athylester durch Veresterung von 2- 
Keto-L-gulonsaure nnit Methanol bzw. Aethanol in Gegenwart eines sauren Katalysators, dadurch 
55 gekennzeichnet, dass nnan die Veresterung kontinuierlich, in Gegenwart eines sauren lonenaustau- 

schers, inn Tennperaturbereich zwischen Raunntemperatur und etwa 80 und bei mittleren Verweilzei- 
ten zwischen etwa 1 0 und etwa 1 20 Minuten und bei Leerrohrgeschwindigkeiten zwischen etwa 0,5 m/h 
und etwa 7,5 m/h durchfuhrt. 
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Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man mit Methanol verestert. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der saure lonenaustauscher 
Amberlyst® 15 ist. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dass die Veresterung t^ei 
Temperaturen zwischen etwa 55 • C und etwa 65 ' C durchgefOhrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Veresterung unter 
leichtem Ueberdruck bis maximal 4 bar erfolgt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration an 2- 
Keto-L-gulonsaure in Methanol Im Bereich von 8 bis 15 Gewichtsprozent ist. 
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